






















的とした O その結果、メチル水銀、 PCBsのいずれについても発達障害の発症との関連
は示されなかった O 発達への影響については、周産期曝露により出生児の神経行動学
的指標、認知や知的機能などに影響が検出され、特に知的機能では、高い曝露を受け















た (Harada，1968) 0 また胎児性水俣病よりも軽いが見逃せない例として、 1968年に北
九州市で起こった「カネミ油症事件J、1976年に台湾で起こった同様の事件(台湾油
症)がある O これらは食用油の製造過程で PCBsが混入し、それを摂取した人達に色
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素沈着、肝機能障害など様々な健康被害が生じた O 特に台湾油症では、妊娠期間中に
被害にあった母親から生まれた子どもには、 Natal tooth (歯が生えた状態で生まれる)
などの奇形や、全般的な発達の遅れなどの影響が生じ、知的機能(IQ) では、 6"'-'7歳
時点で、曝露を受けていない子どもに比べて、平均 5"'-'6ポイント低下していたことが





(Iwasaki， Sakamoto， Nakai， Oka， Dakeishi， Iwataラ eta1.， 2003; Mato， Suzukiラ Katatani，
Kadokami， N akano， N akaayamaラ eta1.， 2007) 0 両物質とも環境中で生物濃縮を受け、ヒ
トへの曝露経路は主に食事(魚介類)である O この生活環境レベノレでの曝露(低濃度
曝露)が発達に及ぼす影響が懸念されている O
米国知的・発達障害協会 (AmericanAssociation on Intellectual and Developmental 
Disabilities， AAIDD) (2007年に AmericanAssociation on Mental Retardation， AAMRから
改称)は、いち早く、発達障害の発症と化学物質との関連に関する取り組みを開始し






低年齢において発現するものJ(発達障害者支援法、 2004) と定義される o ICD-I0 
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th 
edition) では、「心理的発達の障害J(F80-F89)および「小児期および青年期に通常発
症する行動あるいは情緒の障害J(F90-F98) が該当し、 DSM-IV-TR (Diagnostic and 












る役割を担うが、メチノレ水銀、 PCBsなどの化学物質は胎盤を通過してしまう O メチル
水銀は胎児の発達に必要なタンパク質と結合することで、PCBsは脂容性という性質を
持つために、それぞれ胎盤を通過する O 実際、瞬帯血中の水銀濃度は母親末梢血中よ
りも高い濃度で検出される (Sakamoto，Kaneoka， Murata， Nakai， Satoh， & Akagi， 2007) 0 
米国 Nationa1Research Counci1 (NRC)からは、発達障害について約 3%は化学物質曝
露の単一要因によって説明され、 25%は化学物質曝露と遺伝的要因の複合的要因によ
















Schantz， Widho1m， & Rice， 2003; Davidson， Myers， & Weiss， 2004; Grandjean and 








は 1986~1987年に出生した 1023組の母子が対象とされた (Grandjean，Weihe， Whiteラ






動学的指標 (PrechtlNeurological Examination) に瞬帯血総水銀と負の関連が認められ
た (Steuerwald，Weihe， Jorgensen， Bjerve， Brock， Heinzow， etal.ラ 2000)0また 7歳時に実
施された追跡調査からは、言語 (BostonN aming Test)、記憶 (CaliforniaVerbal Learning 
Test)、空間認知 (BenderGestalt Test)、反応時間 (ContinuousPerformance Test) など
に、メチル水銀周産期曝露指標と負の関連が認められた (Grandjean，et al.， 1997)。な
お、このコホートからは、出産時の母親の毛髪総水銀濃度が 10ppmを超える場合に子
どもの発達に影響が現れる可能性が示唆されている O
一方、 Seychellesで行われたコホート研究は 1989-----1990年に出生した 779組の母子
が対象とされた (Davidson，Myers， Cox， Shamlaye， Choisy， Sloane-Reeves， etal.， 1995) 0 
Seychellesではインド洋で獲れる魚を中心に多くの種類の魚が摂取されており、それ
らがメチル水銀の曝露源となっていた。曝露指標には出産時の母親の毛髪中総水銀が
用いられた O 発達の追跡調査は、生後 6ヵ月から生後 128ヵ月時まで行われ、現在も
進められている O これまでに用いられた発達指標は、発達検査 (BayleyScales of Infant 
Development)、視覚認知機能 (FaganTest of Infant Intelligence)、知的機能 (McCarthy
Scales of Achievement、WISC-III)、情緒・行動的指標 (ChildBehavior Checklist) など
がある。曝露指標との関連についてすでに多くの報告があるが、それらをまとめると、
まず、総水銀レベルは Faroeコホートとほぼ同程度であった O しかしながら、曝露指
標と発達指標との関連を検討した結果、メチル水銀曝露指標と発達指標には有意な負
の関連は認められず、逆に、いくつかの発達指標ではメチル水銀の高曝露群で高い得
点がみられた (Myers，Davidson， Cox， Shamlaye， Palumbo， Cernichiari， etal.ラ 2003)。
Faroeと Seychellesよりも新しいコホート研究として、米国 Massachusettsで行われ
ているコホート(登録は 1999-----2002年、 n二 135) (Oken， Wright， KleinmanラBellinger，
Amarasiriwardena， Hu， etal.， 2005)、およびPolandで行われているコホート(登録は 2001
-----2003年、n= 233) (J edrychowski， J ankowskiラFlak，Skarupa， Mroz， Sochacka-Tatara， etal.ラ




















(登録は 1980~ 1981年、n= 313) (Jacobson， Jacobson， Schwartz， Fein， & Dowler， 1984)、
米国オンタリオ湖周辺で実施された Oswego コホート(登録は 1991~1994 年、 n = 293) 
(Lonkeうら Reihman，Darvill， Mather， & Daly， 1996) がある O また一般集団を対象とした
研究として、米国の NorthCarolina コホート(登録は 1978~ 1982年、 n=912) (Rogan， 
Gladen， McKinney， Carreras， Hardy， Thullen， et al.， 1986) があり、ヨーロッパでは
N etherlands (登録は 1990~ 1992年、 n= 418) (Koopman-Esseboom， Weisglas-Kuperus， de 
Ridder， Van der Paauw， Tuinstra， & Sauer， 1996) 、 Germany(登録は 1994~ 1995年、n=171)




それら結果を概観すると、新生児期について、原始反射の異常 (Jacobsonet al.， 1984; 
Lonkey et al.， 1996)、筋緊張状態の充進 (Roganet al.， 1986) および減退 (Huisman，
Koopman-Esseboom， Fidler， Haddersalgra， Vanderpaauw， Tuinstra， etal.， 1995) などと胎
児期曝露との関連が報告されている。 Oswegoコホートでは、 PCBs曝露指標に加えて母
親の魚摂取についても神経行動学的指標 (NeonatalBehavioral Assessment Scale) との
聞に負の関連が認められている (Stewart，Reihman， Lonky， Darvill， Pagano， 2000) 0 
N etherlandsコホートでは、生後 18ヶ月時点で測定された心理運動発達指標 (Bayley
Scales of Infant Development) において胎児期曝露と負の関連が認められたが生後42ヶ
月時では観察されなかった (Lanting，Patandin， Fidler， Weisglas-Kuperus， Sauer， Boersma， 
Touwen， 1998) 0 認知および知的機能については、 OswegoコホートおよびGermanyコホ
ートで、生後42ヶ月時の認知処理尺度 (Kaufman-AssessmentBattery for Children) に胎
児期曝露と負の関連が認められ、 Michiganコホートでは11歳時のIQ(WISC-R) に胎児
期曝露と負の関連が認められている (Patandin，Lanting， Mulder， Boersma， Sauer， 
Weisglas-Kuperus， 1999; Walkowiak， Wiener， Fastabend， Heinzow， Kramer， Schmidt， etal. 
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2001; Jacobson & Jacobson， 1996)0特にMichiganコホートでは、高いPCBs曝露を受けた
子どもはそうでない子どもに比べて、 IQが5ポイント程度低下していたことが報告さ
れた (Jacobson& Jacobsonラ 1996)。
PCBsは脂溶性であるため母乳中に多く含まれるが、経母乳曝露の発達に対する影響
を認めた研究は少ない。 Germanyコホートでは、母乳中PCBsと生後42か月時の発達指
標との聞に負の関連が報告された (Winneke，Bucholski， Heinzow， Kramer， Schmidt， 
Walkowiak， Wienerラ Steingruber， 2001)また、 Nether landsコホートでは、生後7ヶ月時
のPDIで母乳中PCBsと負の関連が認められたが、生後 18ヶ月時では観察されていない
(Koopman-Esseboom et al.， 1996)。





















差は、人口規模で考えた場合きわめて大きな影響を及ぼす可能性がある (Weiss，2006) 0 
通常、 IQの分布は平均 100、標準偏差 15の正規分布で示される O この場合、 IQが 70
以下になるのは全体の 2.3%と計算される。全体の平均値が 5ポイント低下した場合(平











れていた O 魚には不飽和脂肪酸など発達に有益とされる栄養素が多く含まれている O
実際、妊娠期間中の不飽和脂肪酸摂取が出生後の発達に良い影響を与えることを示し
た研究も多い(例えば Hellandヲ Smith，Saarem， Saugstad， Drevon. 2003; Bouwstra， 








































Davidson， P.W.ラMyers，G. J.， Cox， C.， Shamlaye， C.， Choisy， 0.， Sloane聞Reeves，J.， etal. 
(1995). N eurodevelopmental test selectionラ administration，and performance in the 
main Seychelles child development study. Neurotoxicology， 16， 665-676. 
Grandjean， P.， & Landrigan， P. J. (2006). Developmental neurotoxicity of industrial 
chemicals. Lancet， 368，2167-2178. 
Grandjean， P.， Weihe， P.， White， R. F.， Debes， F.ラAraki，S.ラYokoyama，K.， etal. (1997). 
Cognitive deficit in 7-year-old children with prenatal exposure to methylmercury. 
Neurotoxicological Teratology， 19， 417 -428. 
Guo， Y. L.， Lambert， G. H.， Hsu， C. C.， & Hsu， M. M. (2004). Yucheng: health effects of 
prenatal exposure to polychlorinated biphenyls and dibenzofurans. lnternational 
Archives of Occupational and En1ノironmentalHealth， 77ラ 153-158.
Harada， Y. (1968). Congenital (or fetal) Minamata disease. In S. G. o. M. Disease. (Ed.)， 
Study Group fo Minamata Disease. (pp. 93-117). Kumamoto: Kumamoto University. 
Huisman， M.， Koopmanesseboomラ C.ラFidler，V.， Haddersalgra， M.， Vanderpaauw， C. G.， 
Tuinstra， L. G. M. T.， etal. (1995). Perinatal Exposure to Polychlorinated-Bipheny ls 
and Dioxins and Its Effect on N eonatal N eurological Development. Early Human 
Development， 41ラ 111-127.
Iwasakiラ Y.ラ Sakamoto，M.ラNakai，K.， Oka， T.， Dakeishi， M.ラ Iwata，T.， etal. (2003). 
Estimation of daily mercury intake from seafood in Japanese women: Akita 
cross-sectional study. Tohoku Journal of Experimental Medicine， 200ラ 67-73. 
Jacobson， J.L.， Jacobson， S.W.ラ Schwartz，P. M.， Fein， G. G.ラ&Dowlerラ J.K. (1984). 
-64 -
Prenatal Exposure to an Environmental Toxin -a Test of the Multiple Effects Model. 
Developmental Psychology， 20， 523-532. 
Jain， A.， Concato， J.， & Leventhal， J.M. (2002). How good is the evidence linking 
breastfeeding and intelligence? Pediatrics， 109， 1044-1053. 
Koopman-Esseboom， C.， Weisglas-Kuperus， N.， de Ridder， M. A.， Van der Paauw， C. G.， 
Tuinstra， L. G.ラ&Sauer， P. J. (1996). Effects of polychlorinated biphenyl!dioxin 
exposure and feeding type on infants' mental and psychomotor development. 
Pediatrics， 97， 700-706. 
Koopman-Esseboom， C.， Weisglas-Kuperus， N.， de Ridder， M. A.， Van der Paauw， C. G.， 
Tuinstra， L. G.， & Sauer， P.J. (1996). Effects of polychlorinated biphenyl!dioxin 
exposure and feeding type on infants' mental and psychomotor development. 
Pediatrics， 97， 700-706. 
Lanting， C. 1.， Patandin， S.， FidlerヲV.，Weisglas-Kuperus， N.， Sauer， P. J.， Boersma， E. R.， 
et al. (1998). N eurological condition in 42-month-old children in relation to pre-and 
postnatal exposure to polychlorinated biphenyls and dioxins. Early Human 
Development， 50， 283-292. 
Lonky， E.， Reihman， J.， Darvill， T.， Mather， E.，. & Daly， H. (1996). Neonatal Behavioral 
Assessment Scale performance in humans influenced by maternal consumption of 
environmentally contaminated Lake Ontario fish. Journal of Great Lakes， 22， 
198-212. 
Mato， Y.， Suzuki， N.， Katatani， N.， Kadokami， K.， Nakano， T.， Nakayama， S.， etal. (2007). 
Human intake of PCDDs， PCDFs， and dioxin like PCBs in Japan， 2001 and 2002. 
Chemosphere， 67， S247-S255. 
Mendola， P.， Selevan， S.G.， Gutter， S.， & Rice， D. (2002). Environmental factors associated 
with a spectrum of neurodevelopmental deficits. Mental Retardationαnd 
Developmental Disαbilities Research Reviews， 8， 188・197.
Myers， G. J.， Davidson， P.W.， Cox， C.， Shamlaye， C. F.， Palumbo， D.， Cernichiari， E.， et al. 
(2003). Prenatal methylmercury exposure from ocean fish consumption in the 
Seychelles child development study. Lancet， 361， 1686・1692.
仲井邦彦，佐藤洋. (2002). 内分泌撹乱物質の健康影響に関する疫学研究から一周産
期曝露の影響を中心として .長新E学， 57， 229-235. 
N ational Research Council (2000). Scientψc frontiers in developmental toxicology and risk 
αssessment. Washington， DC: National Academy Press. 
Patandin， S.， Lanting， C. 1.， Mulder， P.G.， Boersma， E. R.， Sauer， P.J.， & Weisglas-Kuperus， 
N. (1999). Effects of environmental exposure to polychlorinated biphenyls and 





Rogan， W. J.， Gladen， B. C.， McKinney， J.D.ラ Carreras，N.ラHardy，P.， Thullen， J.ラ etal. 
(1986). Neonatal effects of transplacental exposure to PCBs and DDE. Journal 01 
Pediatrics， 109， 335・341.
SakamotoラM.，Kaneoka， T.， Murata， K.ラNakai，K.ラ SatohラH.，& Akagi， H. (2007). 
Correlations between mercury concentrations in umbilical cord tissue and other 
biomarkers of fetal exposure to methylmercury in the J apanese population. 
Environmental Research. 103ラ 106・111.
Schantz， S.L.， Widholm， J.J.， & Riceラ D.C. (2003). Effects of PCB exposure on 
neuropsychological function in children. Environmental Health Perspectives， 111ラ
357-576. 
SteuerwaldラU.ラWeiheラP.，Jorgensen， P. J.， Bjerve， K.ラBrock，J.， Heinzow， B.， etal. (2000). 
Maternal seafood diet， methylmercury exposure， and neonatal neurologic function. 
Journal 01 Pediatrics， 136ラ 599-605.
Stewart， P.ラReihman，J.， Lonky， E.ラDarvill，T.， & Pagano， J.(2000). Prenatal PCB exposure 
and neonatal behavioral assessment scale (NBAS) performance. Neurotoxicology and 
Teratology， 22ラ21・29.
Suzuki， K.， Nakai， K.， Tatsuta， N.ラ Okamura，K.， Sakai， T.ラ Satoh，H.ラetal. (2008). Maternal 
smoking， qua1ity of home environment and offspring deve10pment. In K. Tolson & E. 
Veks1er (Eds.)， Reseearch Focus on Smoking and Women 's Health (pp. 183-198). 
New York: Nova Science Publishers. 
Winneke， G.ラBuch01ski，A.ラHeinzow，B.， Kramer， U.ラ Schmidt，E.， Wa1kowiak， J.ラ eta1. 
(1998). Deve10pmental neurotoxicity of p01ych10rinated bipheny1s (PCBS): cognitive 
and psychomotor functions in 7 -month 01d chi1dren. Toxicology Letters， 102-103， 
423-428. 
Winneke， G.， Buch01ski， A.， Heinzowラ B.，Kramer， U.， Schmidt， E.， Wa1kowiak， J.， etal. 
(1998). Developmenta1 neurotoxicity of p01ychlorinated bipheny1s (PCBS): cognitive 
and psychomotor functions in 7 -month old chi1dren. Toxicology Letters， 102-103， 
423-428. 
-66 -
